Abstract of DE3504678 

The invention relates to novel imidazolyl-oxyalkanoic acids and -thioalkanoic acids of the formula I 
as well as to derivatives thereof and to processes for their preparation. 
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(3) Neue Imidazolyl-oxyalkansauren und -thioalkansauren, ihre Derivate und Verfahren zu ihrer Herstellung 



Die Erfindung betrifft neue Imidazolyl-oxyalkansauren und 
thioalkansauren der Forme! I 

R 1 
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R 2 R 3 



«m sowie deren Derivate und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

< 



CO 

s 

ID 
CO 

UJ 

Q 



BUNDESDRUCKEREI 06.86 608 033/291 18/80 

<DE 3504678A1 J > 



3504678 



10 

Anmelder: A. Nattermann & Cie« GmbH 

Nattermannallee 1, 5000 Koln 30 



15 Titel: Neue Imidazolyl-oxya lkansauren und -thio- 

alkansauren, ihre Derivate und Verfahren 
zu ihrer Herstellung. 



20 

Patentanspriiche 



{lj lmidazol-2-yloxyalkansauren und -thioalkansSuren und 
ihre Derivate der Formel I* 



25 
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R 1 



y— A-B-C-OR 4 



R 2 R 3 



in der 

R l ^ R 3 gieich Oder verschieden sind und Phenyl, 

durch Chlor, Fluor, Methyl, Methoxy, Tri f luormethyl , 
Dimethyl ami no subs tituiertes Phenyl, Furyl , Thienyl , 
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Pyridyl, Pyrazinyl bedeuten, wobei mindestens einer 
der Reste , R 2 , R 3 fur Furyl , Thienyl, Pyridyl, 
Pyrazinyl steht und 

A ein zweibindiges Sauerstoff- oder Schwef elatom, 

R 5 

B -(CH 2 ) m - i - (CH 2 ) n - Oder - (CH 2 ) 0 " ' 



die Summe aus 
in + n eine ganze Zahl von 0-9, 

o eine ganze Zahl von 3-10, 

R 4 Wasserstof f , Natrium, Kalium oder eine gerad- 

kettige oder verzweigte Alkylkette mit 1-6 
Kohl ens tof f atomen, 



35 



R 5 C^-iQ-Alkyl und 



R 6 Wasserstof f oder Ci_iQ-Alkyl 



bedeuten. 

Imidazol-2-yloxyalkansauren und deren Derivate der 
Formel I f in der A fiir ein zweibindiges Sauerstof f atom 
steht, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , B, m, n die in An- 
spruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und o eine 
ganze Zahl von 1-10 bedeutet. 

Imidazol-2-ylthioalkansauren und deren Derivate der 
Formel 1, in der A fiir ein zweibindiges Schwef elatom 
steht, B, m, n, R 4 , R 5 , R 6 die in Anspruch 1 angege- 
benen Bedeutungen haben und 
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R 1 , R 2 gleich Oder verschieden sind und Phenyl, durch 
Chlor, Fluor, Methyl, Methoxy, Tri f luorraethyl , 
Dimethyl ami no subs tituiertes Phenyl, Furyl , 
Thienyl, Pyridyl , Pyrazinyl, 

R 3 Phenyl, durch Chlor, Fluor, Methyl, Methoxy, 

Trifluormethyl, Dimethyl amino substituiertes 
Phenyl, Furyl, Thienyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 
Pyrazinyl bedeuten, 

wobei mindestens einer der Reste R 1 , R 2 , R 3 fur Furyl, 
Thienyl, Pyridyl, Pyrazinyl steht und 

0 eine ganze Zahl von 1-10 bedeutet. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 

1 gemaB den Anspruchen 1-3. dadurch gekennzeichnet, 

daB man ein 4-Imidazolin-2-on der Formel II bzw . ein 

4-Imidazolin-2-thion der Formel III, 

, H 1 H 

1 1 i P A ' 



II 




V-s in 



wobei R 1 , R 2 , R 3 die in Formel I angegebenen Bedeu- 
tungen haben, in einem geeigneten indif f erenten orga- 
nischen Losungsmi ttel unter Zusatz von Alkali-hydrid, 
-alkoholat oder einer anderen geeigneten Hilfsbase mit 
einem Alkylierungsmi ttel der Formel IV umsetzt. 



O 

- B - C - OR 4 IV 
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wobei B die in Forrael I angegebene Bedeutung hat, R 4 
eine gera<3kett ige oder verzweigte Alkylkette mit 1-6 
Koh 1 ens tof f atome n bedeutet und X fur Chlor, Brom, Jod, 
Tosyloxy oder eine andere geeignete Abgangsgruppe 
steht, wobei die so erhaltenen Ester der Forme 1 I 
( r 4 = Alkyl) in an sich bekannter Weise in die Sauren 
der Forrael I (R 4 = H) und diese in die Alkalisalze 
der Forme 1 I ( R 4 = Natrium, Kaiium) liberfiihrt werden 
konnen. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 
I gemaB den Anspruchen 1-3, dadurch gekennzeichnet , 
daB man die Ausgangsverbindungen der Formel II mit Ha- 
logeniibertragern in die 2-Halogenimidazole der Formel 
V iiberfuhrt. 



R 1 



N 

y-Y 

/ 

•N 



4» 



in der R , R , R J die in Formel I angegebenen Bedeu- 
tungen haben und Y ein Chlor- oder Bromatom ist, und 
diese nachfolgend mit einem Alkoholat bzw. Thiolat der 
Formel VI, 

0 

I 4 

R'-A-B-C- OR^ VI 

in der A und B die in Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben, R 7 ein Alkalimetallion und R 4 ein Alkalimetallion 
oder fiir A = Schwefel auch einen C^.g-Alkylrest dar- 
stellen, in einem indif f erenten organischen Losungs- 
raittel zu den Alkalisalzen der Formel I ( R 4 = Natrium, 
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Kaliura) bzw. zu den C-^-Alkylestern der Formel I 
(bei A = Schwefel) umsetzt und diese, falls erforder- 
lich, in die Sauren der Formel I (R 4 = E) Oder die 
Alkylester der Formel I (R 4 = Alkyl) liber fuhrt. 

Pharmazeutische Praparate, dadurch gekennzeichnet, daO 
sie eine Verbindung der Formel I gemafl den AnsprUchen 
1-3 als Wirkstoff im Gemisch mit ublichen pharmazeu- 
tischen Hilfs- und Tragerstof f en enthalten. 
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1 5 

Titel: Neue Imidazolyl-oxya lkansauren und -thio- 

alkansauren, ihre Derivate und Verfahren 
zu ihrer Herstellung. 



20, 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Imidazolyl-oxy- 
alkansauren und -thioalkansauren mit wertvollen pharmako- 
logischen Eigenschaf ten sowie Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung und ihre Verwendung als Wirkstoff in Arzneiiuitteln . 
Sie konnen insbesondere zur Behandlung von atheroskleroti- 
schen, thromboembolischen, entziindlichen und allgemein mit 
dem Lipids tof fwechsel zusammenhangenden Krankheiten einge- 
setzt werden. 

Die erf indungsgemafien Verbindungen entsprechen der allge- 
raeinen Formel I, 
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in der R 1 , R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und Phenyl, 
durch Chlor, Fluor, Methyl, Methoxy, Tri fluorine thy 1, 
Dimethyl ami no substituiertes Phenyl, Furyl , Thienyl, Pyri- 
dyl oder Pyrazinyl bedeuten, wobei mindestens einer der 
Reste R 1 , R 2 oder R 3 fur eines der genannten heterocycli- 
schen Ringsysteme steht. A stellt ein zweibindiges Sauer- 
stoff- Oder Schwefelatom und B eine 



15 



20 



25 



f 

-(CH 2 ) m -C-(CH 2 ) n - oder -(CH 2 ) 0 -Gruppe dar, 

wobei die Summe m + n eine ganze Zahl von 0 bis 9 und o 
eine ganze Zahl von 3-10 ist. R 4 steht fur Wasserstoff, 
Natrium, Kalium oder eine geradkettige oder verzweigte Al- 
kylgruppe rait 1-6 Kohlenstof f atomen, R 5 bedeutet Ci-io" 
Alkyl und R 6 Xann Wasserstoff Oder eine Ci-xQ-Alkylgruppe 
sein . 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch die Imida- 
zol-2-yloxyalXansauren bzw . deren Derivate der Formel 1 
(A = Sauerstoff), wenn R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , B, ra und n 
die oben genannten Bedeutungen haben und o gleich 1 oder 2 
ist . 

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die 
Imidazol-2-ylthioalkansauren bzw. ihre Derivate der Formel 
I (A = Schwefel), worin B , m, n, R 4 , R 5 . R 6 die oben 
genannten Bedeutungen haben, R 1 und R 2 gleich oder ver- 
35 schieden sind und Phenyl, durch Chlor, Fluor, Methyl, 

Methoxy, Tri f luormethyl , Dimethyl ami no substituiertes Phe- 
nyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazinyl und R 3 Phenyl, 
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durch Chlor, Fluor, Methyl, Methoxy, Tr if luormethyl , Di- 
methylamino substituiertes Phenyl, Furyl , Thienyl, 3-Pyri- 
dyl , 4-Pyridyl, Pyrazinyl bedeuten, wobei mindestens einer 
der Reste R 1 , R 2 Oder R 3 fiir eines der genannten hetero- 

5 

cyclischen Ringsysteme steht und o gleich 1 Oder 2 ist* 
Erf indungsgemaBe Verbindungen sind bei spielsweise 

4, 5 -Bis- (2-f uryl )-l-phenylimidazol-2-yloxyessigsaure 

3- /4 , 5-Bis- ( 2-f uryl ) -l-phenylimidazol-2-yloxy7-propion- 
saure 

4- /"4, 5-Bis- ( 2-f uryl )-l-phenylimidazol-2-yloxy7-buttersaure 

5- /4,5-Bis-( 2-f uryl ) -1-phenyl imidazol-2-yloxy/-pentansaure 

6- ^*4 , 5-Bis- ( 2-f uryl )-l-phenylimidazol-2-yloxy7-hexansaure 

7- /4, 5-Bis-( 2-f uryl )-l-phenylimidazol-2-yloxy7-heptansaure 

8- /4, 5-Bis- (2-f uryl )-l-phenylimidazol-2-yloxy7-octansaure 

9- /4, 5-Bis-( 2-f uryl )*-l-phenylimidazol-2-yloxy7-nonansaure 

10- /4, 5-Bis- ( 2-f uryl ) -l-phenylimidazol-2-yloxyy-decansaure 

11- /4, 5-Bis-( 2-f uaryl )-l-phenylimidazol-2-yloxy7-undecan- 
saure 

4 , 5-Bis- ( 2-thienyl ) -l-phenylimidazol-2-yloxyessigsaure 

1 -phenyl imidazol-2-ylo xy7-propi on- 

1 -phenyl imidazol -2-yloxy7~bu tter- 

1 -phenyl imidazol-2-yl oxy7 -pen tan- 

1 -phenyl imidazol-2-yl oxy7 -hexan- 

l-phenylimidazol-2-yloxy7-heptan- 

l-phenylimidazol-2-yloxy7-octan- 

l-phenylimidazol-2-yloxy7-nonan- 

saure 



3- /"4, 5-Bis 
saure 

4- /4, 5-Bis 
25 L 

saure 

5- /4, 5-Bis 
saure 

6- /4, 5-Bis 
saure 

30 

7- /4, 5-Bis 
saure 

8- /4, 5-Bis 
saure 

9- /4, 5-Bis 

35 



( 2-thienyl )- 
( 2-thienyl )- 
( 2-thienyl ) - 
( 2-thienyl ) - 
( 2-thienyl ) - 
(2-thienyl )- 
( 2-thienyl ) - 
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saure 

10 



1 10- £4, 5-Bis- ( 2-thienyl ) -l-phenylimidazol-2-yloxy/-decan- 
saure 

1 1-/4 , 5-Bi s- ( 2-thienyl ) -l-phenyliraidazol-2-yloxy/-undecan- 
p saure 

4 . 5-Bis- ( 3-thienyl ) -l-phenylimidazol-2-yloxyessigsaure 

3- /4,5-Bis-( 3-thienyl )-l-phenylimidazol-2-yloxii7-propion- 

saure 

4- /4, 5-Bis- (3-thienyl )-l-phenylinudazol-2-yloxy7-butter- 
saure 

5- /4, 5-Bis- ( 3-thienyl )-l-phenylimidazol-2-yloxy/-pentan- 
saure 

6- /4, 5-Bis- ( 3-thienyl )-l-phenylimidazol-2-yloxy/-hexan- 
saure 

7- /4, 5-Bis- ( 3-thienyl ) -l-phenylimidazol-2-yloxy7-heptan- 

15 

saure 

8- /4 , 5-Bis- ( 3-thienyl ) -l-phenyliraidazol-2-yloxy7-octan- 
saure 

9- /4, 5-Bis- (3-thienyl ) -l-phenylimidazol-2-yloxy7-nonan- 
saure 

20 10-/4 , 5-Bis- ( 3-thienyl ) -l-phenylimidazol-2-yloxy7-decan- 
saure 

1 1-/4 , 5 -Bis- ( 3-thienyl ) -l-phenylimidazol-2-yloxy7-undecan- 
saure 

l,5-Diphenyl-4-( 2-pyr idyl )-imidazol-2-yloxyessigsaure 
25 3-/i,5-Diphenyl-4-(2-pyridyl)-imidazol-2-yloxy7-propion- 

saure 

4- /1, 5-Dipheny 1-4- (2-pyr idyl) -imidazol-2-yloxy7-butter- 
saure 

5- /l,5-Diphenyl-4-(2-pyridyl)-imidazol-2-yloxy7-pentan- 

30 

saure 

6- /1, 5-Diphenyl-4-( 2-pyr idyl )-imidazol-2-yloxy7-hexansaure 

7- /1 , 5-Di P henyl-4-( 2-pyridyl )-imidazol-2-yloxy/-heptan- 
saure 

8- /1, 5-Di P henyl-4-( 2-pyr idyl )-imidazol-2-yloxy7-octansaure 
35 9 _/i,5_Diphenyl-4-(2-pyridyl)-imidazol-2-yloxy7-nonansaure 
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10- A , 5-Diphenyl-4-( 2-pyridyl )-imidazol-2-yloxy/-decan- 
saure 

1 l-fl , 5-Diphenyl-4- ( 2-pyridyl ) -imidazol-2-yloxy/-undecan- 
g saure 

1 ,5-Diphenyl-4-( 3-pyr idyl ) -imidazol-2-yloxyessigsaure 

3- /1 , 5-Diphenyl-4-( 3-pyridyl )-imidazol-2-yloxy7-propion- 
saure 

4- /1 , 5 -Diphenyl-4- ( 3-pyr idyl ) -imidazol-2-yloxy7-butter- 
saure 

10 

5- /1 , 5-Diphenyl-4- ( 3-pyridyl ) -imidazol-2-yloxy7-pentan- 
saure 

6- /1, 5-Diphenyl-4-( 3-pyridyl )-imidazol-2-yloxy7~hexansaure 

7- /1 # 5-Diphenyl-4-( 3-pyridyl )-imidazol-2-y loxy7-heptan- 
saure 

1 5 8-/1 , 5-Diphenyl-4- ( 3-pyridyl ) -imidazol-2-yloxy7-octansaure 

9- /1 # 5-Diphenyl-4-( 3-pyridyl )-imidazol-2-yloxy7-nonansaure 

10- /l, 5-Dipheny 1-4- ( 3-pyridyl )-irai dazol-2-yloxy7-decan- 
* saure 

11- /1 , 5-Diphenyl-4- ( 3-pyr idyl ) -imidazol-2-yloxy7-undecan- 

20 ~ 
saure 

1 , 5-Diphenyl-4- ( 4-pyridyl ) -imidazol-2-yloxyess igsaure 

3- /1 , 5-Diphenyl-4-( 4-pyridyl ) -imidazol-2-ylox^7-propion- 
saure 

4- /1 , 5 -Diphenyl-4-( 4-pyridyl )-imidazo l-2-yloxy7-t>utter- 

25 

saure 

5- /1 , 5-Diphenyl-4- ( 4-pyridyl ) -imidazol-2-yloxy7-pentan- 
saure 

6- /1 , 5-Diphenyl-4-( 4-pyridyl )-imidazol-2-yloxy7-hexansaure 

7- /1 , 5-Diphenyl-4-( 4-pyridyl )-imidazol-2-yloxy7~>ieptan- 

30 ./ 
saure 

8- /1 , 5-Diphenyl-4-( 4-pyridyl ) -iraidazo l-2-yloxy7-octansaure 

9- /1 , 5-Diphenyl-4-( 4-pyridyl ) -imidazol-2-ylox^/-nonansaure 

10- /1 , 5-Diphenyl-4- ( 4-pyridyl )-iinidazol-2-yloxy7-aecan- 
saure 

3 5 

11- /1 , 5-Diphenyl-4- ( 4-pyridyl ) -imidazol-2-yloxy7-undecan- 
saure 
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e-fi , 4-Diphenyl-5- ( 2-pyridyl ) -imidazol-2-yloxyJ-octansaure 
6-/1 , 4-Diphenyl-5-( 3-pyridyl )-imidazol-2-yloxy7-octansaure 
8-/1 ,4-Diphenyl-5-(4-pyridyl )-imidazol-2-yloxy7-octansaure 
8-/1, 4-Diphenyl-5-( 2-thienyl ) -imidazol-2-yloxy7-octansaure 
8-/1 , 4-Diphenyl-5- ( 3-thienyl )-imidazol-2-yloxy7-octansaure 
8-/1 , 5-Diphenyl-4-{ 2-thienyl )-imidazol-2-yloxy7-octansSure 
8-/"i , 5-Diphenyl-4- ( 3-thienyl )-imidazol-2-yloxy7-octansSure 
8-/4, 5-Diphenyl-l-( 2-pyridyl )-imidazol-2-yloxy7-octansaure 
8-/4, 5-Diphenyl-l-( 3-pyridyl )-imidazol-2-yloxy7-octansaure 
8-/4,5-Diphenyl-l-(4-pyridyl)-imidazol-2-yloxy/-octansaure 
8-/4 , 5-Diphenyl-l- ( 2-pyrazinyl ) -iraidazol-2-yloxy7-octan- 
saure 

8-/1 ,4-Bis-( 3-pyridyl )-5-phenyl-imidazol-2-yloxy7-octan- 
saure 

S-/5-Phenyl-l- ( 2-pyrazinyl ) -4- ( 3-pyridyl ) -imidazol-2- 
yloxy'-octansSure 

8-/4, 5-Bis- ( 2-f uryl ) -1- ( 2-pyrazinyl ) -imidazol-2-yloxy7- 
octansaure 

8-/4 1 5-Bis- ( 2-f uryl ) -1- ( 4-chlorphenyl ) -imidazol-2-yloxy7- » 
octansaure 

8-/4 , 5-Bis- ( 2-thienyl ) -1- ( 2-f luorphenyl ) -imidazol-2- 
yloxy7 -octansaure 

8_/ 4 , 5-Bis- ( 3-thienyl ) -1- ( 4-methylphenyl ) -imidazol-2- 
yloxy/ -octansaure 

a _/4 , 5-Bis- ( 2-f uryl ) -1- ( 4-tri fluorine thylphenyl ) -imidazol- 

2- yloxy7 -octansaure 

8-/4 , 5-Bis- ( 4-chlorphenyl ) -1- ( 3-pyridyl ) -imidazol-2- 
yloxy/-octansaure 

3- /4 , 5-Bis- (4-iaethylphenyl )-l-( 2-pyrazinyl ) -iraidazol-2- 
yloxy7-octansaure 

3-/4 , 5-Bis- ( 4-me thoxypheny 1 ) -1- ( 3-pyridyl ) -imidazol-2- 
yloxy7-octansaure 

3-/l-(4-Fluorphenyl)-5-phenyl-4- (3-pyridyl ) -imidazol-2- 
yloxyj-octansaure 

8-/1- ( 4-Chlorphenyl ) -5-pheny 1-4- ( 3-pyridyl ) -imidazol-2- 
yloxy/ -octansaure 
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2-/4, 5-Bis- ( 2-thienyl ) -l-phenyl-imldazol-2-yloxy7-proplon- 
saure 

2-/4 , 5-Bis- ( 3-thienyl ) -l-phenyl-imidazol-2-yloxy7-2- 
5 methyl-propionsaure 

2- /"4, 5-Bis- ( 2-thienyl )- 1-phenyl -imidazol-2-yloxy7-decan- 

saure 

8-/4, 5-Bis- ( 2-thienyl )-l-phenyl-iniidazol-2-yloxy7-2- 
methyl-octansaure 

8-/4, 5-Bis- (2-f uryl)-l-phenyl-imidazol-2-ylox^7-2-methyl- 
octansaure 

8-/4, 5-Bis- ( 3-thienyl)-l-phenyl-imidazol-2-yloxy7-2- 
methyloctansaure 

8-/4 , 5-Bis- ( 2-f uryl ) -l-phenyl-imidazol-2-ylox>7- 2 • 2-di- 
^ methyloctansaure 

8-/1 , 5-Diphenyl-4- ( 3-pyridyl ) -imidazol-2-yloxy7-2-methyl- 

octansaure 

1 0-/1 , 5-Diphenyl-4- ( 3-pyridyl ) -imidazol-2-yloxv7-undecan- 
- saure 

8-/4, 5-Diphenyl-l-( 3-pyridyl )- imidazol-2-yloxy7-2-znethyl- 

2CX 

octansaure 

4 , 5-Bis- ( 2-f uryl ) -1-phenyl imidazol-2-ylthioessigsaure 

3- /^, 5-Bis-( 2-f uryl ) -1-phenyl imidazol-2-ylthi q7-propion- 
saure 

4- /"4, 5-Bis- (2-f uryl ) -l-phenylimidazol-2-ylthio7-butter- 

25 

saure 

5- /"4, 5-Bis- ( 2-f uryl )-l-phenylimidazol-2-ylthiq7-pentan- 
saure 

6- /~4, 5-Bis- (2-f uryl)- l-phenylimidazol-2-ylthio/-hexansaure 

7- /4, 5-Bis- ( 2-f uryl ) -1-phenyl imidazol-2-ylthio7-heptan- 

30 

saure 

8- /~4, 5-Bis- ( 2-f uryl ) -l-phenylimidazol-2-ylthiq7-octansaure 

9- /"4, 5-Bis-( 2-f uryl )-l-phenylimidazol-2-ylthiq7-nonansaure 

10- /4,5-Bis-( '2-f uryl ) -1-phenyl imi dazol-2-ylthio7-decan- 
saure 

3 5 

11- /4,5-Bis-( 2-f uryl ) -1-phenyl imi dazol-2-yl thio7-undecan- 
saure 
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1 8-r4,5-Bis-(2-thienyl)-l-phenylimida Z ol-2-ylthio7-octan- 
saure 

8-/4 . 5-Bis- ( 3-thienyl ) -l-phenylimidazol-2-ylthio/-octan- 
saure 

* 8-A,5-Diphenyl-4-(2-pyridyl)-imidazol-2-ylthio7-octan- 
saure 

8-.a,5-Diphenyl-4-(3-pyridyl)-imidazol-2-ylthio7-octan- 
saure 

8-/1 , 5-Di P henyl-4- ( 4-pyr idyl ) -imidazol-2-ylthio7-octan- 
saure 

S-/4.5-Di P henyl-l-(3-pyridyl)-imidazol-2-ylthio7-octan- 



saure 



15 



8 _/4 , 5-Bis- ( 2-f uryl ) -1- ( 2-pyrazinyl )-imidazol-2-ylthiq7- 
octansaure 

2-/4 , 5-Bis- ( 2-f uryl ) -l-phenyl-imidazol-2-ylthio7-2-inethyl- 
propionsaure 

2-/4, 5-Bis- (2-thienyl)-l-phenyl-imidazol-2-ylthio7-2- 
methyl-propionsaure 

2-/4 ,5-Bis-( 3-thienyl )-l-phenyl-imidazol-2-ylthio7-2- 

20 

inethyl-propionsaure 

2-/1 . 5-Diphenyl-4- ( 3-pyridyl ) -imidazol-2-ylthio7-2-inethyl- 
propionsaure 

2-r4,5-Diphenyl-l-(3-pyridyl)-imidazol-2-ylthio7-2-methyl- 
propionsaure 

25 2-^4 . 5-Bis- ( 2-f uryl ) -1- ( 2-pyrazinyl ) -imidazol-2-ylthiq/-2- 
niethyl -propionsaure 

2 _/- 5 - ( 4-Dime thy laminopheny 1 ) -1- ( 4-f luorpheny 1 ) -4- ( 3-pyr i- 

dyl)-imidazol-2-ylthio7-2-raethyl-propionsSure 

2 -/-5-(4-Dimethylaminophenyl)-l-phenyl-4-(3-pyridyl)-imi- 

30 dazol-2-ylt:hio7-2-raethyl-propionsaure 

2-/4 , 5-Bis- ( 2-f uryl ) -1- ( 3-pyridyl ) -imidazol-2-ylthiq7-2- 
methyl -propionsaure 

sowie deren iiatrium- und Kaliumsalze und deren Methyl-, 
Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl-, Hexyl- und Isopropyl- 

35 

ester . 
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Die erf indungsgemaBen Verbindungen werden z.B. dadurch 
hergestellt, dafl man ein 4-Imidazolin-2-on der Formel II 
bzw. ein 4- Imidazol-2-thion der Formel III, 




III 



worin R 1 , R 2 , R 3 die in Formel I angegebenen Bedeutungen 
besitzen, in einem geeigneten organischen Losungsmittel, 
z.B. Dime thy Iformamid, Dimethylacetaroid, Tetranethylharn- 
stof f , Dimethylsulfoxid, Tetrahydrothi ophen-1 , 1-dioxid, 
Alkoholen, wie Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol, Iso- 
propanol, tert.Butanol, durch Zusatz einer Hilfsbase, wie 
z.B. Natriumhydrid, Ka liumhydrid , Kalium-tert-butylat, 
Natriumhydroxid, Kaliunihydroxid, Natriumcarbonat, Kali urn- 
carbonat oder Lithium-organischer Verbindungen in das ent- 
sprechende Alkalisalz uberfuhrt und dieses mit einem Alky- 
lierungsmi ttel der Formel IV umsetzt, 

0 

X - B - C - OR 4 IV 

worin B und R 4 die in Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben und X fur Chlor, Brom, Jod, Tosyloxy oder eine ande- 
re geeignete Abgangsgruppe steht. Die erhaltenen Ether der 
Formel I (A bedeutet Sauerstoff) werden z.B, durch Saul en- 
chroma tographie oder Umkristallisation von den infolge der 
konkurrierenden N-Alkylierung von II entstandenen Isomeren 
getrennt. So erhaltene Ester der Formel I (R 4 = Alkyl) 
konnen in an sich bekannter Vteise durch Verseifung in die 
Sauren der Formel I ( R 4 = H) und diese in die Alkalisalze 
der Formel I ( R 4 = Natrium, Kalium) uberfuhrt werden. Wenn 
gewunscht, konnen die Sauren der Formel I nach bekannten 



25 
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Verfahren durch Veresterung bzw. die Alkalisalze der For- 
rnel I durch Alkylierung wiederum in Ester der Forrael I 
umgewandelt werden. 

Als Alkyiierungsmi ttel der Forrael IV kommen z.B. folgende 
Halogencarbonsauren, deren Cj-e-Alkylester sowie Tosyloxy- 
carbonsaureester in Frage: 

Chi ores sigsaure, BromessigsSure , Jodessigsaure, 2-Chlor- 
propionsaure, 2-Brornpropionsaur e , 3-Chlorpropionsaure, 
2-Chlor-2-methylpropionsSure, 2-Brom-2-methylpropionsaure / 

4- Chlorbuttersaure # 4-Brombuttersaure, 2-ChlorbuttersSure , 
2-Brombuttersaure, 3-ChlorbuttersSure, 2-ChlorpentansSure # 
2-Br orapentans aur e , 3-Chlorpentansaure, 5-Chlorpentansaure , 

5- Brorapentansaure, 5-Jodpentansaure, 2-Chlorhexansaure # 
2-Brorahexansaure, 2-Brora-2-methylhexansaure, 2-Chlor-2- 
methylhexansaure, 6-Chlorhexansaure , 6-BromhexansSure, 

6- Jodhexansaure, 7-Chlorheptansaure, 7-Broniheptansaure, 

7- Jodheptansaure, 2-Chloroctansaure, 2-Bromoctansaure, 

8- Chloroctansaure, 8-Bromoctansaure, 8-Jodoctansaure, 
8-Tosyloxyoctansaure, 8-Chlor-2-raethyloctansaure , 8-Brom- 
2-raethyloctansaure, 8-Chlor-2 , 2-dimethyloctansaur e, 

8- Brom-2 , 2-dime thyloctansaure, 9-Chlornonans5ure , 

9- Broinnonansaure, 9-Jodnonansaure, 2-Chlornonansaure , 
2-Bromnonansaure, 8-Chlor nonansaure , 8-Bromnonansaure , 

10- Chlordecansaure, 10-Bromdecansaure, 2-Bromdecansaure , 
9-Bromdecansaure, io-Brom-2-methyldecansaure, 11-Chlor- 
undecansaur e , 1 l-Bromundecansaure # 10-Bromundecansaure , 
2-Bromundecansaure. 

Die als Ausgangsverbindungen dienenden 4-Imidazolin-2-one 
der Forrael II werden nach oder analog bekannten Verfahren 
hergestellt, so z.B. durch Kondensation der ^-Hydroxy- 
ketone der Formel VII mit den Harnstoffen der Forrael VIII, 
durch Umsetzung der N-substituierten & -Aminoketone der 
Formel IX mit Isocyansaure Oder deren Salzen oder durch 
Umsetzung von oU -Ami noketonen der Formel X mit den Iso- 
cyanaten der Formel XI , 
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1 (R 1 , R 2 und R 3 haben die in Forme 1 I angegebene Bedeutung). 




20 



HC-NH. 



,C = 0 
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1 Als Ausgangsverbindungen der Forme 1 II Kommen z.B. in Fra- 
ge : 

4 , 5-Bis- ( 2-f uryl ) -l-phenyl-4-imidazolin-2-on 
° 4 , 5-Bis-( 2-thienyl ) -l-phenyl-4-imidazolin-2-on 
4 , 5-Bis- ( 3- thienyl ) -l-phenyl-4-imidazolin-2-on 



10 



lb 



20 



1 , 5-Diphenyl-4- 
1 , 5-Diphenyl-4- 
1 , 5-Diphenyl-4- 
1 , 4-Diphenyl-5- 
1 , 4-Diphenyl-5- 
1 ,4-Diphenyl-5- 
1 , 4-Diphenyl-5- 

1 .4- Diphenyl-5- 

1 . 5- Diphenyl-4- 
1 , 5-Diphenyl-4- 
4 , 5-Diphenyl-l- 
4 , 5-Diphenyl-l- 
4 , 5-Diphenyl-l- 
4 , 5-Diphenyl-l- 
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( 2-pyr idyl )-4-imidazolin-2~on 
( 3-pyridyl ) -4-imidazolin-2-on 
( 4-pyridyl )-4-imidazolin-2-on 
( 2-pyridyl)-4-imidazolin-2-on 
( 3-pyridyl ) -4- imidazolin-2-on 
( 4-pyridyl )-4-imidazolin-2-on 
( 2-thienyl )-4-imidazolin-2-on 
( 3-thieny 1 ) -4-imidazolin-2-on 
( 2-thienyl )-4-imidazolin-2-on 
( 3-thieny 1 ) -4-imidazolin-2-on 
( 2-pyridyl )-4-imidazolin-2-on 
( 3-pyridyl ) -4-imidazolin-2-on 
( 4-pyridyl )-4-imidazolin-2-on 
( 2-pyrazinyl )-4-imidazolin-2-on 

1 . 4 - Bis-( 3-pyridyl )-5-phenyl-4-imidazolin-2-on 
5-Phenyl-l- ( 2-pyrazinyl ) -4- ( 3-pyridyl ) -4-imidazolin-2-on 

4 . 5- Bis- ( 2-f uryl ) -1- ( 2-pyrazinyl ) -4-imidazolin-2-on 

4 , 5-Bis- ( 2-f uryl ) -1- ( 4-chlorphenyl ) -4-imidazolin-2-on 
4/ 5-Bis-( 2-thienyl )-l-( 2-f luorphenyl)-4-imidazolin-2-on 

4 , 5-Bis- ( 3-thieny 1 ) -1- ( 4-me thylphenyl ) -4-imidazolin-2-on 
4 / 5-Bis-(2-furyl)-l-(4-trifluormethylphenyl)-4-imidazolin- 

2-on 

4 , 5-Bis- ( 4-chlorphenyl ) -1- ( 3-pyridyl ) -4-iiuidazolin-2-on 
4 , 5-Bis-( 4-methoxyphenyl ) -l-( 2-pyrazinyl ) -4- imidazolin- 

4 , 5-Bi s- ( 4-methoxyphenyl ) - 1- ( 3-pyridyl ) -4-imidazolin-2-on 
l-(4-Fluorphenyl)-5-phenyl-4-(3-pyridyl)-4-imidazolin-2-on 

1 - ( 4-Chlorphenyl ) - 5-phenyl-4- ( 3-pyridyl ) -4-imidazolin-2-on, 
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Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten 4-Imidazolin-2- 
thione der Forme 1 III werden nach Oder analog bekannten 
Verfahren hergestellt, so z.B. durch Umsetzung der 4-Imi- 
dazolin-2-one der Formel II rait P 2 S 5 Oder Lawesson-Rea- 
genz, durch Kondensation der N-substituierten ^-Amino- 
ketone der Formel IX mit Isothiocyansaure oder deren 
Salzen oder durch Reaction der cO -Aminoketone der Formel : 
mit Isothiocyanaten der Formel XII ( R 1 , R 2 und R 3 haben 
die in Formel I angegebenen Bedeutungen ) . 

nl 



15 
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II 
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HC-NH 
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IX 



HC-NH, 



"2 
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C = 0 



P 2 S 5 



oder 

Lawesson. 
Reagenz 



+ HNCS 



-H 2 0 



4 R 3 -N=C=S -H 2 0 
XII 



H 
- N 



>= 



N 
I 



III 



30 



35 



BNSOOOO <D£ 3504678A1 I > 



49 

3*4 



350A678 



10 



Als Ausgangsverbindungen der Formel III Kommen z.B. die 
den Ausgangsverbindungen II enteprechenden Schwef elverbin- 
dungen, insbesondere aber folgende 4-Imidazolin-2-tnione 
in Frage: 

4 , 5-Bis- ( 2-f uryl ) -l-phenyl-4-imidazolin-2-thion 
4,5-Bis-(2-thienyl)-l-phenyl-4-inddazolin-2-thion 
4,5-Bis-(3-tnienyl)-l-phenyl-4-imidazolin-2-thion 

1 , 5-Diphenyl-4-( 2-pyridyl )-4-imidazolin-2-thion 
l,5-Diphenyl-4-( 3-pyridyl )-4-imidazolin-2-thion 
l,5-Diphenyi-4-(4-pyridyl)-4-imidazolin-2-thion 

4 , 5-DiphenyI-l- ( 3-pyridyl ) -4-imidazolin-2-thion 
4,5-Bis-(2-furyl)-l-(2-pyrazinyl)-4-imidazolin-2-thion 
5-{4-Din.ethylamino P henyl)-l-(4-fluorphenyl)-4-(3-pyridyl)- 

4-imidazolin-2-thion 
15 5-(4-Dime t bylaminophenyl)-l-pbenyl-4-(3-pyridyl)-4-imi- 

dazolin-2-thion 

4 , 5-Bis- ( 2-f uryl ) -1- ( 3-pyridyl ) -4-imidazolin-2-thion . 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch hergestellt wer- 
20 den, index* man die 4-Imidazolin-2-one der Formel II mit 
Halogenierungsmitteln, wie z.B. Phosphorylchlorid , Pbos- 
phorylbromid, Phosphorpentacnlorid oder Phosphorpentabro- 
mid in die 2-Halogen imidazole der Formel V uberfilhrt. 



25 R l 



N 

'» — Y 



> 



,2 l 3 
R 



30 in der R 1 , R 2 und R 3 die in Formel I angegebenen Bedeu- 

tungen haben und Y ein Chlor- oder Bromatom ist. und diese 
Zwischenverbindungen der Formel V nachfolgend mit einem 
Alkcholat oder Thiolat der Formel VI 
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in der A, B und R 4 die in Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben und R 7 ein Alkalimetall darstellt, in geeigneten 
Losungsmitteln wie z,B. acyclischen und cyclischen Ethern, 
Dimethyl formamid , Dimethyls ulfoxid , Sul f olan , Alkohol , 
Wasser Oder deren Mischungen untereinander zu den Alkali- 
salzen der Formel I ( R 4 = Natrium, Kalium) bzw. bei A 
= Schwefel zu den Alkalisalzen oder Estern der Formel I 
umsetzt, wobei die Alkalialkoholate bzw. -thiolate auch in 
situ aus der entsprechenden Hydroxy- bzw. Mercaptoverbin- 
dung hergestellt werden kbnnen. Die Reaktion kann auch 
unter Zusatz von Phasentransf erkatalysatoren, wie z.B. 
Kronenethern durchgeflihrt werden. Falls erf order lich, kon- 
nen die so erhaltenen Alkalisalze der Formel I nach be- 
kannten Verfahren in die Sauren der Formel I ( R 4 = H) 
oder in die Alkylester der Formel I (R 4 s Alkyl ) uber- 
fuhrt werden. 

Als Ausgangsverbindungen der Formel VI kbnnen die Dialka- 
lisalze von Hydroxysauren (A - Sauerstoff ) und Mercapto- 
sauren (A » Schwefel) eingesetzt werden, 

z. B . Hydro xyess igsaur e, 4-Hydroxybuttersaure, 3 -Hydro xy- 
2, 2-dimethylpropionsaure, 5-Hydroxypen tansaure , 6-Hydroxy- 
hexansaure, 7-Hydroxyheptansaur e, 8-Hydroxyoctansaure, 
8-Hydroxy-2-methyloctansaure, 8-Hydroxy-2 , 2-dimethyloctan- 
saure, 9-Hydroxynonansaure, 10-Hydroxyaecansaur e, 
11-Hydroxyundecansaure sowie die analogen Mercaptosauren . 

Ebenso kbnnen die Alkalisalze der analogen Mercaptosaure- 
Cj^^-Alkylester eingesetzt werden • 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeuti- 
sche Praparate, welche die neuen Imidazolyl -oxyalkansau- 
ren und -thioa Ikansa ur en bzw. -ester in Form ihrer freien 
Verbindungen oder als Salze mit pharmakologisch vertragli- 
chen Basen oder Sauren enthalten. 

Bei den erf indungsqemafien pharmazeuti schen Praparaten han- 
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delt es sich urn solche zur enteralen wie oralen oder rek- 
talen sowie parenteralen Verabreichung , welche die pharma- 
zeutischen Wirkstoffe allein oder zusammen mit einero vibli- 
chen, pharraazeutisch anwendbaren Tragerraaterial enthalten. 
Vorteilhafterweise liegt die pharmazeutische Zubereitung 
des Wirkstoffes in Form von Einzeldosen vor, die auf die 
gewunschte Verabreichung abgestiramt sind, wie z.B. Tablet- 
ten, Dragees, Kapseln, Suppositor ien, Granulate, Losungen, 
Emulsionen oder Suspensionen. Die Dosierung der Substanzen 
liegt Ublicherweise zwischen 10 und 1000 mg pro Tag, vor- 
zugsweise zwischen 30 und 300 mg pro Tag und kann in einer 
Dosis Oder mehreren Teildosen, vorzugsweise zwei bis drei 
Teildosen pro Tag verabreicht werden. 

15 Die Herstellung der erf indungsgeraaBen Verbindungen wird 

durch die folgenden Beispiele naher erlautert. Die angege- 
benen Schme lzpunkte wurden mit einem Buchi-Schmelzpunkt- 
bestimmungsapparat gemessen und sind nicht korrigiert. Die 
IR-Spektren wurden mit dem GerSt Nicolet Nic-3600 und die 
Massenspektren mit dem GerSt Varian MAT-311 A (70 eV) auf- 
genommen . 
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Beispiel 1 

8-£4 , 5-Bis (2-f uryl ) -l-phenyl-imidazol-2-yloxy/-octan- 
saure. 

5 

a) 4, 5-Bis- ( 2-f uryl ) -l-phenyl-4-imidazolin-2-on • 

Eine Mischung aus 245 g 2,2'-Furoin, 174 g Phenylharn- 
stoff und 1,6 1 Dimethyisulf oxid wird unter Argon-Atmo- 
sphare 24 Stunden bei einer Badtemperatur von 140 °C 
geriihrt. Nach Abkiihlen wird im Vakuura eingeengt. Der 
Riickstand wird mit Chloroform bei 50 °C ausgeriihrt, der 
Feststoff in der Warme abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 110 g Schmp. 250 C C 

IR (in KBr): 1684, 1595 cm"* 1 
° MS /We/: 292 (M + , 100 %) , 263 (14 %), 170 (11 %), 

77 (22 %) . 



b) 8-/4 , 5-Bis- ( 2-f uryl ) -1-pheny l-imidazol-2-yloxyJ- 
octansaureethylester. 

14/9 9 55-%ige Natriumhydrid-MIneralolsuspension werden 
mit n-Pentan gewaschen und zu 490 ml Dimethylf ormamid 
gegeben. Danach werden portionsweise 94,8 g Imidazoli- 
non aus Beisp. la) hinzugef ISgt . Die Mischung wird unter 
Ruhren in einer Stunde auf Ruck f luBtemperatur gebracht. 
Nach Beendigung der Wasser stof f entwi cklung werden bei 
RuckfluBtemperatur 70,5 g 8-Chloroctansaureethylester 
in einer Stunde zugetropft. Die Mischung wird weitere 
2 Stunden auf dieser Temperatur gehalten. Nach Abkiihlen 
wird das Losungsmittel im Vakuum abdestillier t . Der 
Riickstand wird mit 1 1 Ethylacetat bei 60 °C ausge- 
riihrt, heiB abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Das 
zuruckbleibende Rohprodukt wird durch Saulenchromato- 
graphie (K^eselgel // Ethylacetat / n-Hexan) gereinigt . 
Ausbeute: 2 7,5 g Schmp. 52 - 54 °C 

IR (in KBr): 1730 cm"" 1 

MS fa/ejz 462 (M+, 61 %), 417 (9 %), 293 (25 %), 

292 (100 %), 263 (7 %), 170 (9 %), 95 (13 %) . 
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c) 8-/4,5-Bis-(2-furyl)-l-phenyl-imidazol-2-yloxy/-octan- 
saure . 

Zu einer Losung von 24,5 g Ester aus Beisp. lb) in 
200 ml Ethanol wird eine ethanolische Lbsung von 6,4 g 
Natriumhydroxid zugetropft und die erhaltene Mischung 
20 Stunden bei 20 °C geruhrt. Anschlieflend wird durch 
Zugabe 1-molarer EssigsSure neutralisiert, mit Chloro- 
form extrahiert, die Chlorof ormlosung eingeengt und der 
Riickstand durch SSulenchroma tographie (Kieselgel // 
Ethylacetat) gereinigt. 

Ausbeute: 12,9 g Schmp. 90 - 92 °C 

IR (in KBr ) : 1720 cm"" 1 

MS fn/e7: 434 (M + , 39 %) , 292 (100 %) , 263 (10 %). 
170 (11 %), 95 (12 %), 77 (14 %). 

Beispiel 2 

6-fA , 5-Bis- ( 2-f uryl )-l-phenyl-imidazol-2-yloxy7-hexan- 
saureethylester . 



Analog Beispiel 1 b) wird die Reaction durchgefuhrt mit 
25 g Imidazolinon aus Beisp. la), 3,7 g 55-%iger Natriura- 
hydrid-Suspension, 125 ml Dimethyl formamid und 15,4 g 
6-ChlorhexansSureethylester . 
25 Ausbeute: 3,4 g Schmp. 52 - 54 «C 

IR ( in KBr) : 1728 cm -1 

MS /-m/e7: 434 (M + , 72 %), 389 (8 %), 292 (100 %), 
263 (10 %), 170 (17 %), 143 (83 %). 
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Beispiel 3 

2-/4. 5-Bis- (2-thienyl)-l-phenyl-imidazol-2-yloxy.7-decan- 
saureethylester . 

a) 2,2'-Thenoin 

Eine Mischung aus 560 g frisch destilliertem Thiophen- 
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2-aldehyd, 67 g 3-Benzyl-5- ( 2-hydroxyethyl ) -4-methyl- 
thiazoliumchlorid, 1/5 1 Ethanol und 15 2 g Triethylamin 
wird unter Argon- Atmosphare 24 Stunden bei RuckfluG- 
Temperatur gertihrt. Nach Abkuhlen wird im Vakuum einge- 
engt und der Ruck stand in Argon-Atmosphare mit Chloro- 
form und Wasser geschlittelt. Die Chlorof ormphase wird 
eingeengt und der Ruck stand aus 1 1 Ethanol umkristal- 
lisiert. Der Feststoff wird in Argon-Atmosphare abge- 
saugt und getrocknet. 

Ausbeute: 300 g Schmp. 98 - 101 °C 

b) 4 , 5-Bis-( 2-thienyl )-l-phenyl-4-imidazolin-2-on. 

Eine Mischung aus 253 g 2 , 2 1 -Thenoin, 154 g Phenylharn- 
stoff und 1,5 1 Essigsaure wird 3 Stunden unter Argon- 
Atmosphare bei Ruckf lufitemperatur geriihrt. AnschlieBend 
wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit 500 ml 
Dioxan bei 60 °C ausgeruhrt und heiB filtriert. Der 
Feststoff wird mit Ethanol und n-Hexan gewaschen und 
getrocknet. 

Ausbeute: 115 g Schmp. ab 280 °C Zers. 

IR (in KBr): 1684 cm'" 1 

MS fm/ejz 324 (M + , 100 %), 280 (1 %), 205 (1 %), 

186 (27 %), 145 (12 %), 110 (12 %), 77 (25 %) 

c ) 2-/4 , 5-Bis- ( 2-thienyl ) -l-phenyl-imidazol-2-yloxy/- 
decansaureethylester . 

Analog Beispiel 1 b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 
35 g Imidazolinon aus Beisp. 3 b), 4,7 g 55 %iger 
Natr iuirihydrid-Suspension, 175 ml Dimethylf ormamid und 
30 g 2 -Bromdecansaureethylester . 

Ausbeute. 18 g Schmp. 43 - 45 °C 

IR (in KBr) : 1753 cm*" 1 

MS /m/ejz 522 (M+, 70 %) , 325 ( 29 %), 324 (93 %), 
323 (100 %), 281 (12 %), 220 (8 %), 
186 (32 %) , 111 (30 %) . 
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Beispiel 4 

4-/-4,5-Bis-(3-thienyl)-l-phenyl-imidazol-2-yloxy7-butter- 
saureethylester. 

a) 3 , 3 '-Thenoin. 

Analog Beispiel 3 a) wird die Reaktion durchgefuhrt mit 
112 g Thxophen-3-aldehyd, 14,3 g 3-Benzyl-5-( 2-hydroxy- 
ethyl)-4-methyl-thiazoliumchlorid, 300 ml Ethanol und 
30,3 g Triethylamin; Reaktionszeit 7 Stunden. 
Ausbeute: 50 g Schmp. 116 - 117 °C 

b) 4,5-Bis-(3-thienyl ) -1 -phenyl-4- imidazolin-2-on 

Eine Mischung aus 195 g 3 , 3 '-Thenoin, 118 g Phenylharn- 
stoff, 1,1 1 Essigsaure und 56 ml 65-%iger Bromwasser- 
stoffs'aure wird unter Argon-Atmosphare 2 Stunden bei 
Ruckflufitemperatur geruhrt. Nach Abkuhlen wird im 
Vakuura eingedampft und der Ruckstand mit 1 1 Ethanol 
10 Minuten bei 70 °C geruhrt. Der Feststoff wird 
abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 98 g Schmp. ab 285 *C Zers. 

IR (in KBr): 1678 cm" 1 

MS /m/e7: 324 (M + , 100 %), 279 (6 %), 205 (2 %) , 

186 (17 %), 145 (5 %), 110 (6 %). 77 (17 %). 



c ) 4-/4 , 5-Bi s- ( 3-thienyl ) -l-phenyl-imidazol-2-yl oxy/- 
but ter s auree thy 1 ester. 

Analog Beispiel 1 b) wird die Reaktion durchgefuhrt mit 
20 g Imidazolinon aus Beisp. 4b), 2,7 g 55 % iger 
30 Natriumhydrid-Suspension, 100 ml Dime thy lformamid und 
9,3 g 4-ChlorbuttersSureethylester . 
Ausbeute: 1,6 g Schmp. 77 - 79 °C 

IR (in KBr » : 17 25 cm -1 

MS fm/e/z 438 (M + . 14 %) . 393 (5 %), 352 (4 %), 
324 (23 %), 186 (10 %), 115 (100 %), 
87 (51 %), 77 (17 %) . 
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2-/4 , 5-Bis- ( 3-thienyl ) -1-phenyl -imidazol-2-yloxy/-2- 
methyl-propionsaureethylester . 

Analog Beispiel 1 b) wird die Reaction durchgefuhrt rait 
20 g Imidazolinon aus Beisp- 4b), 2,7 g 55 %iger 
Natriumhydrid-Suspension, 100 ml Diraethylf ormamid und 
12,1 g 2-Brom-2-methyl-propionsaureethylester . 

Ausbeute: 1 g Schm P- 167 " 168 ° C 

IR (in KBr): 1735 cm" 1 

MS /ja/ejt 438 (M + , 44 %) , 326 (14 %), 325 (32 %), 

324 (100 %), 281 (4 %), 220 (7 %), 186 (15 %), 
111 (11 %), 77 (23 %). 

Beispiel 6 

8-/4 , 5-Bi s- ( 2-thienyl ) -l-phenyl-imidazol-2-yloxy/-octan- 
saure. 

a) 2-Chlor-4 , 5-bis- ( 2-thienyl ) -1-phenyl-imidazol 

62 g Imidazolinon aus Beisp. 3 b) werden in 190 ml 
Phosphorylchlorid eingetragen. Anschliefiend wird die 
Mischung 6 Stunden bei 100 °C geruhrt. Nach Abkuhlen 
wird die Mischung in Eiswasser eingeruhrt. Der Fest- 
s toff wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrock- 
net. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie 
(Kieselgel / Chloroform) gereinigt. 
Ausbeute: 43 g Schmp. 201 °C 

MS /m/e7: 345 (10 %), 344 (45 %), 343 (26 %), 

342 (M + , 100 %), 306 (8 %), 198 (9 %), 

171 (12 %), 130 (8 %), 95 (11 %), 77 (22 %). 



35 



BNSDOCiD <0E_ 3 50*676 A i I > 



*2 



^ 3504678 



1 b) 8-/4,5-Bis-( 2-thienyl)-l-phenyl-imidazol-2-yloxy/- 
octansaure . 

Zu einer Mischung aus 19,8 g 8-Hydroxyoctansaure-Kalium- 
salz und 200 ml Dimethylforraamid werden bei 60 °C 
5 5.3 g einer 55-%igen Natriumhydrid-Mineralolsuspension 
zugegeben. Diese Mischung wird 2 Stunden bei 130 °C 
geriihrt. Danach werden bei Ruckf lufiteraperatur 34,2 g 
2-Chlorimidazol aus Beisp. 6 a) portionsweise zugege- 
ben. Nacb weiterem 3-stiindigem Ruhren bei Ruckf luflt em- 

10 peratur wird abgekuhlt und unter vermindertem Druck 
eingeengt. Der Ruckstand wird mit einer Mischung aus 
250 ml Chloroform und 250 ml Ether ausgeruhrt. Der 
Feststoff wird abgesaugt, in 500 ml 1-molare Essigsaure 
gegeben und mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform- 

15 losung wird mit Wasser gewaschen, eingeengt, der Ruck- 

stand durch sSulenchroraatographie (Kieselgel / Chloro- 
form) gereinigt. 

Ausbeute: 8 g Schmp. 110 - 112 'C 

IR ( in KBr ) : 1713 cm" 1 
20 MS £m/eji 466 (M + , 4 %) , 326 (13 %). 325 (24 %) , 

324 (100 %), 186 (26 %), 145 (11 %), 

110 (11 %), 77 (26 %). 



Beispiel 7 

8-/4 f 5-Bis-(3-thienyl)-l-phenyl-imidazol-2-yloxy7-octan- 
saure . 

a) 2-Chlor-4 , 5-bis- ( 3-thienyl )-l-phenyl-imidazol . 

29 g imidazolinon aus Beisp. 4 b) werden in 90 ml Phos- 
phorylchlorid eingetragen. Die Mischung wird anschlie- 
fl end 4 Stunden bei 100 °C geruhrt und nach Abkuhlen in 
Eiswasser eingeriihrt. Das Rohprodukt wird mit Chloro- 
form extrahiert, die Chloroformphase getrocknet, einge- 
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engt und der Ruckstand durch Saul enchr omatog raphi e 
(Kieselgel / Chloroform) gereinigt. 

Ausbeute: 15,5 g Schmp . 152 - 154 °C 

MS £n/e/: 342 (M + , 100 %), 311 (11 %), 309 (25 %), 

306 (17 %), 297 (11 %), 274 (7 %), 190 (11 %) 

171 (16 %) , 77 (31 %) . 

b) 8-/i,5-Bis-(3-thienyl)-l-phenyl-imidazol-2-yloxy7- 
octansaure . 

Analog Beispiel 6 b) wird die Reaction durchgeflihrt mit 
34 g 2-Chlorimidazol aus Beisp. 7 a), 19,8 g 8-Hydroxy- 
octansaure-Kaliumsalz, 5,3 g 55-%iger Natr iumh yd r id- 
Suspension in Mineralol und 200 ml Dimethyl formamid. 
Ausbeute: 7 g Schmp. 102 - 105 °C 

IR (in KBr): 1714 cm^ 1 

MS /m/e7s 466 (M + , 4 %), 326 (13 %), 325 (23 %) , 
324 (100 %), 279 (10 %), 186 (20 %), 
145 (15 %), 110 (15 %), 77 (33 %). 

Beispiel 8 

8-/1 , 5-Diphenyl-4- ( 3-pyr idyl ) -imidazol-2-yloxy7~octan- . 
saure 

a) ^-Anilinobenzyl-3-pyridyl-Xeton. 

Eine Mischung aus 68 g Anilin, 131 g Natri unihydrogen- 
carbonat und 2 1 Ethanol wird auf 50 °C ervarmt . Unter 
Ruhren werden danach por tionsweise innerhalb 2 Stunden 
270 g **/-Brombenzyl -3-pyr idyl-keton-hydrobromid zugege- 
ben. Die Reaktionst emperatur wird weitere 4 Stunden bei 
50 °C gehalten. Anschlieflend wird bis auf ein Restvolu- 
men von 400 ml eingeengt. Der beim Abkuhlen ausgefalle- 
ne Feststcff wird abgesaugt und zwischen Wasser und 
Chloroform verteilt. Die Chloroformphase wird eingeengt 
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und der Ruckstand aus Ethanol umkristallisiert . 
Ausbeute: 110 g Schmp. 159 - 162 'C 

IR (in KBr) : 3340. 1682 cm" 1 

MS fm/ej; 288 (M + , 6 %) , 182 (100 %) , 104 (24 %), 
77 (80 % ) . 

b) 1 , 5-Diphenyl-4- ( 3-pyr idyl )-4-imidazolin-2-on . 

Eine Mischung aus 17,2 g Aminoketon aus Beisp. 8 a) und 
60 ml Essigsaure wird auf 80 *C erwarmt . WShrend einer 
Stunde werden 9,6 g Kaliumcyanat portionsweise unter 
Ruhren zugegeben. AnschlieBend wird eine weitere Stunde 
bei 90 - 100 °C geruhrt. Nach Abkuhlen wird der 
ausgefallene Farbstoff abgesaugt, mit wenig EssigsSure 
und anschlieBend mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 16 , 5 g Schmp. 327 - 330 «C (Zers.) 

IR ( in KBr) : 1643 cm" 1 

MS fa/e'/i 313 (M + , 100 %), 269 (4,6 %), 180 (21 %), 
77 (29 %)• 

c) 2-Chlor-l ,5-diphenyl-4-(3-pyridyl)-imidazol. 
Analog Beispiel 6 a) werden 20 g Imidazolinon aus 
Beisp. 8 b) mit 100 ml Phosphorylchlorid umgesetzt. 
Uach Abkuhlen wird die Mischung in 1,2 1 Eiwasser ein- 
geruhrt und durch Zugabe von Natronlauge auf pH 6,5 
eingestellt. Der dabei ausgefallene Feststoff wird 
abgesaugt, getrocknet und durch Saulenchromatographie 
(Kieselgel / Chloroform) gereinigt. 

Ausbeute: 14,5 g Schmp. 186 - 188 «C 

IR ( in KBr) : 1596 citi -1 

MS Am/eJ: 331 (M + , 100 %), 295 (31 %), 192 (6 %). 

166 (9 %), 139 (4 %), 89 (6 %), 77 (27 %). 
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d) 8-/1, 5-Diphenyl-4-(3-pyridyl )-imidazol-2-yloxy7-octan- 
saure . 

Analog Beispiel 6 b) wird die Umsetzung durchgefiihrt 
mit 20 g 2-Chlorimidazol aus Beisp. 8 c) , 13,6 g 
8-Hydroxy- octansaure-Kaliumsalz , 3,7 g einer 55 %igen 
Natriunihydrid-Mineralol-Suspension und 500 ml Dimethyl- 
f ormamid . Zur Au f arbeitung wird bis zur Trockne einge- 
engt, der Rucks tand mit Chloroform ausgeruhrt, abge- 
saugt, der Feststoff in Wasser aufgeschlSmmt und nach 
Neutralisation der Mischung durch Essigsaure mit Chlo- 
roform extrahiert. Die Chlorof ormphase wird getrocknet, 
eingeengt und der Ruckstand durch Saulenchromatographie 
(Kieselgel / Chloroform) gereinigt. 

Ausbeute: 7,1 g Schmp. 163 - 165 °C 

15 IR (in KBr): 1711, 1595 cm' 1 

MS /"m/e7: 455 ( M+ , 19 %), 313 (100 %), 269 (4 %), 
180 (19 %) , 104 (5 %) , 77 (27 %) . 
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Beispiel 9 

8-/4,5-Bis- ( 2-f uryl )-l- ( 2-pyrazinyl ) -imidazol^-yloxyZ- 
octansaureethylester . 



a) 1 ,2-Bis-(2-f uryl )-2->f( 2-pyrazinyl ) -amino/-ethanon . 

In eine auf 165 °C vorgeheizte Apparatur werden unter 
25 Stickstoffatmosphare 150 g 2,2 , -Furoin gegeben. Zu der 
Schmelze werden anschlieBend 74,2 g 2-Aminopyrazin und 
0,5 g 4-Toluolsulf onsaure gegeben. Die Mischung wird 
12 Stunden bei 165 0 C geriihrt. Nach Abkuhlen auf 70 °C 
wird die Mischung in 1 , 5 1 Ethylacetat eingeruhrt. Aus- 
gefallener Feststoff wird abgesaugt, das Filtrat einge- 
engt und der Ruckstand durch Saulenchromatographie 
(Kieselgel // Hexan / Ethylacetat) gereinigt. 
Ausbeute: 54,3 g Schmp. 122 - 125 °C 

IR (in KBr): 3248, 1679 cm" 1 

MS [m/^Jx 269 (M+, 5 %) , 174 (100 %), 106 (32 %), 
95 (26 %) , 79 (42 %) . 
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b ) 4 , 5-Bi s- ( 2-f uryl ( 2-pyrazinyl ) -4-imidazolin-2-on - 
Analog Beispiel 8 b) wird die Reaction durchgefuhrt mit 
23 g Aminoketon aus Beisp. 9 a) und 35 g Kaliumcyanat . 
Ausbeute: 3,9 g Schmp. 248 - 251 «C (Zers.) 
IR (in KBr) : 1700 cm" 1 

MS /"m/e/: 294 (M + , 100 %), 265 (S %), 252 (8 %), 

237 (27 %), 222 (7 %), 209 (8 %), 172 (3 %), 
94 (8 %) , 79 (12 %) . 

c) 8-Z4, 5-Bi s-( 2-f uryl )-l-( 2-pyrazinyl )-imidazol-2-yloxy7- 
octansaureethylester . 

Analog Beispiel 1 b) wird die Reaktion durchgefdhrt mit 
1,47 g Imidazolinon aus Beisp. 9a), 0,23 g einer 
55 %igen Katriumhydrid-Mineralol-Suspension, 1,32 g 
8-Bromoctansaureethylester und 50 ml Dimethylformamid . 
Ausbeute: 0,1 g Schmp. 87 - 89 °C 

IR (in KBr): 1733, 1647 cm"! 

MS /We. : 464 (M + , 97 %) , 419 (14 %), 294 (100 %). 
265 (6 %), 252 (60 %) . 



25 



Beispiel 10 

6-/4,5-Diphenyl-l-(3-pyridyl)-imidazol-2-yloxy7-octan- 
saure . 

a) 1 , 2-Diphenyl-2- ( 3-pyr idylamino) -ethanon . 

Eine Mischung aus 113 g Benzoin und 50 g 3-Amino-pyri- 
din wird 12 Stunden auf 130 °C erhitzt. Das Reaktions- 
produkt wird raehrfach mit Ethanol gewascnen und aus 
Ethanol umkr istallisiert . 
30 Ausbeute: 102 g Schmp. 150 "C 

b) 4 , 5-Diphenyl-l- ( 3-pyridyl )-4-imidazolin-2-on . 

Eine Mischung aus 92 g 1 , 2-Diphenyl-2-( 3- P yridyl amino) - 
ethanon, 26 g Kaliumcyanat und 400 ml Eisessig wird 
35 langsam auf Ruck flufl tempera tur erhitzt und weiteres 



BA D ORIGINAL , 



BNSOOCID <DE 35&4678A1 I > 



350A678 



Kaliumcyanat in fester Form zugegeben, bis sich die 
Ausgangssubstanz vollstandig umgesetzt hat. Danach wird 
das Reaktionsprodukt mit 20 %iger Natronlauge auf pH 9 
bis 10 eingestellt, das ausgefallene 4-Imidazolin-2-on 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Methanol um- 
kristallisiert . 

Ausbeute; 90 g Schmp. 310 -314 °C 

IR (in KBr): 1688 cm" 1 

MS fm/ejz 313 (M+, 100 %), 284 (1,6 %) , 269 (6 %), 
181 (21 %) . 



c ) 2-Chl or-4 , 5 -diphenyl -1- ( 3-pyr idyl ) -imidazol . 

Eine Mischung aus 21 g 4 , 5-Diphenyl-l- ( 3-pyridyl )-4- 
imidazolin-2-on und 200 ml Pyridin wird tropfenweise 

15 mit 41 g Phosphorylchlor id versetzt. Nach 16-stlindigem 
Erhitzen unter RUck flu/3 wird die Reaktionslosung abge- 
kuhlt und auf Eis gegeben. Die waBrige Phase wird mit 
Chloroform extrahiert, die Chlorof ormlosung mit Wasser 
gewaschen und liber Natriums ulf at getrocknet. Das 

20 Chloroform wird im Vakuum abdestilliert und der Ruck- 

stand durch Saulenchromatographie (Kieselgel / Chloro- 
form) gereinigt. 

Ausbeute. 11 g Schmp. 180 °C 

MS fn/e7z 331 (M+, 100 %), 295 (13 %) . 

25 

d) 8-/4, 5-Diphenyl-l-( 3-pyridyl )-imidazol-2-yloxy7~octan- 
saure . 

0,6 g 8-Hydroxyoctansaure-Kaliumsalz werden in 30 ml 
Sulfolan suspendiert und 0,1 g 80 %ige Natri unihydrid- 

30 Mineralol-Suspension hinzugefiigt. Die Mischung wird bis 

zum Ende der Wasserstof f entwi cklung auf 100 °C erhitzt f 
1 g 2-Chlor-4,5-diphenyl-l-( 3-pyridyl )-imidazol einge- 
tragen und die Temperatur auf 200 # C erhoht. Nach 
4-stundigem Ruhren wird abgekuhlt, mit verdunnter Es- 

35 sigsaure angesauert und mit Chloroform extrahiert. Die 

Chloroformlosung wird mit Wasser gewaschen, das 
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wiactiUiert und der RucX stand 
Losungsmitta! i. VaHuun uira rtt 

„dt «»««r varrtthrt. Der ungelcste F «" tof 
EOwlacetat axtrahiart und der nach Andaman das 
E :„ y yl He t a t s r asu lt iarende Ruc*s t and aus B.nano! u*- 
kristallisiert. 

Schmp. 183 c 

Ausbeute: 0,6 g 

IR (in KBr): 1716 can' 1 

V / 7 ,55 (M+ 27 %), 313 (100 %) . 181 (18 %) - 

Reispiel 11 

..A.B-Dip^nyl^-O-PVr^^-i.ida^-yX^i^-^V^ 

ntr D !r h e;> 1 -4-<3-PVrid yl ,-4- imi aa,o l in- 2 -. h i r . 

a; i/= iminoXeton aus Bexsp. 8 a; 

zu einer Mischung aus 33 g *"*»° X Kaliurn- 
und 300 ml Essigsaure werden bex 50 C IX 9 

.h»n Anschlieflend wird 1 Stunde bex 
thiocyanat gegeben. Mscnuc p est _ 

, . perUhrt . Der nach Abfcuhlen ausgefallene Fest 
110 ° 9erU , mit Wasse r gewaschen und getroc*- 

stoff wird abgesaugt, rat Wasser g 

net ' Schnp. ab 280 «C (Zers.) 

Ausbeute: 33 g 

IR (in KBr): 1596 cm" 1 

MS/Ve 7 : 329 100 %) . 295 (5 .) . 269 (8 • >. 

116 (7 %), 77 (26 %)• 

, m / 3 . t) vridyl)-iniidazol-2-ylthio7-2- 

rrr"r--oT;rr r r:; y d ri d-.ne r a 181 -s rr - 

lL 9 Jr X L * n- P an t an -asc.en und ,u 300 - 
> ^1.0— U ,e 9 e b a„. ~»«* "^.f^^ und 

» 9 ~ --^^n - ^al ^c,, Na= h 
di e Mischung Xur, au£ RucKfl P ^^i- 

AfcKUhlen auf 60 -C -ardan 18. 9 g ^ ^ 

onsaureethylsstar sugegsban. Danach « 
5 60 -c garubrt. N .ch Abfcublan ward e.ngeangt der 

s «nd *wiscben Dichlor-O-o und wasser 
org aniscbe Pbase getrocXnet. aingeangt und dar 
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stand durch Saul enchroma tographie (Kieselgel / Dichlor- 
methan) gereinigt . 

Ausbeute: 29 g Sctunp. 151 - 152 °C 

IR (in KBr): 1728 cm -1 

MS fm/e/i 443 (M + , 59 %) , 329 (100 %), 296 (4 %), 
270 (45 %), 180 (9 %), 77 (48 %). 

c) 2-/1 ,5-Diphenyl-4-( 3-pyridyl)-imidazol-2-ylthio7-2- 
methyl-propionsaure. 

Eine Mischung aus 29 g Ester aus Beisp. 11 b), 8 g 
Natriumhydroxid und 300 ml Ethanol wird 2 Stunden bei 
60 °C geruhrt. Nach Abkuhlen wird das ausgefallene 
Natriumsalz abgesaugt, getrocXnet und durch Ausruhren 
mit 500 ml 1-molarer Essigsaure in die freie SSure 
tiberfuhrt, die abgesaugt und getrocknet wird. 
Ausbeute: 25,4 g Schmp. 205 °C 

IR (in KBr): 1708 en" 1 

MS /m/e/i 415 (M + , 30 %) , 371 (7 %), 338 (27 %), 
329 (100 %), 296 (13 %), 270 (60 %), 
262 (84 %), 253 (57 %), 180 (22 %), 
116 (12 %) , 77 (79 %) • 

Beispiel 12 

8-/4, 5 -Bis- ( 2-f uryl )-l -phenyl-imidazol-2-yloxy7-octansau- 
r e-Natriumsalz . 

12 g Saure aus Beispiel 1 c) werden zu einer Losung von 
1,1 g Natriumhydroxid in 150 ml Ethanol gegeben. Die 
erhaltene Losung wird eingeengt und der Ruckstand getrock- 
ne t. 

IR (in KBr): 1597 cnT 1 

Analog Beispiel 12 wurden hergestellt: 

8-/4 , 5 -Bis- ( 2-thienyl ) - 1 -phenyl -imidazo 1-2 -yloxy/-octan- 
saur e-Natriumsalz . 
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1 Aus 7,9 g Saure aus Beispiel 6 b) und 0,68 g Natrium- 
hydroxid , 

IR (in KBr): 1558 cm" 1 

5 s-/4,5 -Bi s- ( 3-t hienyl ) -1-phenyl -imi dazol-2-y 1 oxy7-octan- 
saure-Natriumsalz . 

Aus 6,8 g Saure aus Beispiel 7 b) und 0.58 g Natrium- 
hydroxid. 

IR (in KBr): 1558 cm -1 

8-/1 , 5 -Dipheny 1-4- ( 3-pyr idyl ) -imidazol-2-yloxyJ-octan- 
saure-Natriumsalz . 

Aus 9,6 g Saure aus 3eispiel 8 d) und 0,85 g Natriuin- 
hydroxid. 

IR (in KBr): 1592, 1564 cm' 1 

8-/4 , 5-Diphenyl-l-( 3-pyr idyl )-imidazol-2-ylo x^-octan- 
saure-Natr Lurasalz . 

*us 0,46 g Saure aus Beispiel 10 d) und 0,04 g Natrium- 

20 

"hydroxid . 

IR (in KBr): 1560 cm" 1 

2-/"l,5-Dipnenyl-4-(3-pyridyl)-imidazol-2-ylthio7-2- 
methyl-propionsaure-Natriurasalz. 
25 Aus 25 g Saure aus Beispiel 11 c) und 2.4 g Natrium- 
hydroxid . 

IR (in KBr): 1589 cm" 1 
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